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MICROCAPSULES PRESENTANT UNE LIBERATION PROLONGEE ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION. 

L'invention concerne des compositions sous forme de 
microcapsules comprenant un excipient ou un melange 
d'excipients polymeres ou copolymeres biodegradables de 
viscosite intrinseque comprise entre 0, 5 dl/ g et 1, 2 dl/ g 
dans CHCI3 et une substance active ou un melange de 
substances actives, lesdites microcapsules pouvant liberer 
la substance active ou le melange de substances actives 
sur une periode prolongee pouvant aller jusqu'a trois mois. 
Ces compositions peuvent egalement comporter un princi- 
pe actif presentant une surface specifique elevee. 
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Microcapsules presentant un e liberation prolongee 
et leur procede de preparation 



L'invention conceme tout d'abord une composition sous forme de microcapsules comprenant 
5 un excipient ou un melange d'excipients polymferes ou copolymdres bioddgradables de viscosity 
intrinsfcque comprise entie 0,5 dl/g et 1,2 dl/g dans CHCI3 et au moins une substance active. 
L'invention conceme egalement une composition sous forme de microcapsules comprenant au 
moins un polymfere ou un copolymers biodegradable de masse moieculaire dlevfc et au moins 
une substance active hydrosoluble presentant une surface specifique eiev6e. De telles 
10 compositions seront utilisdes pour obtenir une liberation regulars de la substance active sur une 
p6riode prolongee pouvant aller jusqu'k plus de trois mois. 

Ces compositions trouvent leur utilisation principale en pharmacie, mais peuvent egalement Stre 
employdes dans d'autres domaines, en particulier en agrochimie, c'est k dire dans le domaine 
phytosanitaire. 

15 L'interet de l'administration de principes actifs sous forme de compositions k relargage 
progressif est connu depuis longtemps, qu'il s'agisse de produits pharmaceutiques classiques, 
par exemple de stdroYdes, de peptides ou de prolines (voir par exemple le brevet 
US 3,773,919 de Boswell), ou de produits k usage phytosanitaire. Les formulations adoptees 
peuvent prendre la forme de microparticules dans lesquelles le principe actif est incorpoig dans 

20 un polymfere ou un copolymfere biodegradable tel le copolymfere polylactide-co-glycoiide 
(PLGA). 

H est apparu que notamment iorsqu'un mode de relargage relativement constant, en tout cas 
sans interruption, est recherche, mode qualifie par exemple de "monophasique" dans le brevet 
europeen EP 58 48 1, des polymfcres de type PLGA de relativement bas poids moieculaire, done 

25 de faible viscosite, sont necessaires. On peut citer k ce sujet les brevets europeens EP 21 234 
(voir 1'exemple 8.B.2. decrivant un copolymfcre de viscosite intrinsfcque de 0,5 dl/g), 
EP 52 510 oil un copolymfcre ayant une viscosite de 0,38 dl/g dans l'hexaisofluoropropanol 
(HHP) est teste in vivo, EP 26 599 qui decrit en exemple des polymfcres ayant des viscosites 
de 0,12 k 0,20 dl/g et revendique des polym^res ayant une viscosite de 0,08 k 0,30 dl/g. Les 

30 polymfcres decrits dans ces brevets sont presentes comme conduisant k des compositions k 
relargage constant. Les compositions du brevet EP 26 599 peuvent par exemple contenir des 
agents de controle de fertility. 

II est d'ailleurs important de noter k cet egard que lors de la procedure d'opposition relative au 
brevet europeen EP 58 481, procedure encore en cours au jour du d6p6t de la presente 
35 demande, le deposant a limite sa revendication principale k des polymfcres de faible viscosite 
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(infdrieure k 0,3 ou 0,5 dl/g), seuls capables selon le deposant de permettre un relargage dc 
type monophasique. 

Par ailleurs, lorsqu'une pdriode de relargage plus longue est recherchee, par exemple superieure 
k un mois, des probldmes plus complexes apparaissent et une solution proposde par exemple 
par le brevet EP 0 302 582 consiste h mdlanger plusieurs types de microcapsules constitutes 
par des polymdres de viscosites differentes. 

Or la demanderesse vient de constater que Tutilisation de certains polymferes de viscosite eievee 
peuvent convenir i la preparation de compositions h relargage progressif de longue duiee. D a 
€x& aussi constate que I'utilisation de certains polymferes conduit k des compositions ayant un 
profil de relargage monophasique pendant une dur£e trfcs longue et sans pdriode initiale ne 
comportant pas de liberation ("dead period"). D en est particulifcrement ainsi de polym&res ayant 
une viscosite intrinsfeque de preference au moins dgale i 0,5 dl/g dans CHCI3, et de fa^on plus 
preferentielle au moins egale i 0,6 ou 0,7 dl/g. Toutefois, la viscosite intrinsfeque de ces 
poly m^res n'excedera pas 1,2 dl/g dans CHCI3, et restera de preference inferieure 4 0,9 ou 
1 dl/g. Lesdits polymferes seront de preference des PLGA avec un ratio lactide / glycolide 75 / 
25. 

Les polymfcres selon Tinvention peuvent Stre prepares par les methodes usuelles, notamment 
par ouverture des cycles lactide ou glycolide. Un tel procede est decrit par exemple dans le 
brevet americain US 3,773,919. 

Dans la presente invention, on peut egalement utiliser un melange de polymferes de viscosites 
eievees differentes, mais on preffcre les compositions ne comportant qu'un seul polymdre ou 
copolymers 

L'invention concerne done tout d'abord une composition sous forme de microcapsules 
comprenant un excipient ou un melange d'excipients polym&res ou copolymfcres biodegradables 
de viscosite intrins6que comprise entre 0,5 dl/g et 1,2 dl/g dans CHCI3 et une substance active 
ou un melange de substances actives, lesdites microcapsules pouvant liberer la substance active 
ou le melange de substances actives sur une periode prolongee d'au moins 1 mois, de 
preference, d'au moins 2 mois et, de fagon plus preferentielle, d'au moins 3 mois. 

Par microcapsule, on entend egalement inclure les microspheres, microparticules, 
nanocapsules, nanosphfcres ou nanoparticules. Par polymere, on comprendra un polymdre, un 
copolymere, ou un melange quelconque de ces entites. Enfxn, par substance active, on entend 
une substance active, un de ses sels ou un de ses precurseurs, ou un melange quelconque de 
ces composes. 

Les polymfcres ou copolymeres utilisables dans cet aspect de l'invention peuvent Sue 
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notamment des polymfcres tels ceux de l'acide lactique, l'acide glycolique, l'acide citriquc ou 
l'acide malique, ou bien d'autres polymfcres biocompatibles commc Tacide 
poly-B-hydroxybutyrique, les polyorthoesters, les polyorthocarbonates, les polyesters d'acide 
a-cyanoacrylique, les polyoxalates d'alkytene tels le polyoxalate de trimethyldne ou de 

5 tetramethylfcne, les polyaminoacides, etc. lis peuvent etre aussi des copolymSres comme le 
PLGA, le polystyrene, l'acide polyrn^thacrylique, des copolymfcres d'acide mdthaciylique et 
d'acide acrylique, des polyaminoacides, des polymfcres d'anhydride maieique, l'ethylcellulose, 
le nitrocellulose, l'acetylcellulose, etc. Tous ces polymeries ou copolymfcres peuvent 6trc utilises 
seuls ou en un melange quelconque. De preference, on utilisera le DX-PLGA et, plus 

10 prdfdrentiellement, un DX-PLGA realise k panir de 70 h 80 % de D,L-lactide et de 20 i 30 % 
de glycolide. Un PLGA synthetise & partir de 75 % de DX-lactide et 25 % de glycolide 
conviendra particulifcremem bien pour linvention. 

Un autre polym&re particuliSrement prefifre pour l'invention est le L-PLG A, obtenu & partir de 
L-lactide et de glycolide. Par rapport au DX-PLGA de meme viscosite, le L-PLGA assure une 
15 liberation plus lente et reprdsente une alternative aux DX-PLGA de plus haute viscosity. 

Par ailleurs, on pr€f6rera en general, aux PLGA obtenus par ouverture de cycle avec des 
initiateurs hydrophobes, tels ceux de type alcool laurique, ceux obtenus par ouverture de cycle, 
avec des initiateurs hydrophiles, tels ceux de type acide lactique ou acide glycolique. L'indice 
d'acide, correspondant au nombre de milliequivalents de KOH nficessaires par gramme de 

20 polymfcre pour neutraliser l'acidite libre, semble etre le paramfctre le mieux correie au caractfcre 
hydrophile ou hydrophobe du polymfcre. En effet, on constate que dfes qu'il est inffrieur & 1 
(polym&re hydrophobe), on obtient un profil de liberation moins homogfcne, ce qui peut 
produire une interruption (ou "gap") de la liberation aprfcs le pic de liberation initial, alors que 
lorsqu'ii est superieur & 1,5 et, de preference, superieur h 2 (polymfcre hydrophile), le profil de 

25 liberation correspond 5 une liberation plus rapide et homogfcne. On prefere done en general les 
polymferes hydrophiles, car ils permettent d'eviter un "gap", mais si la liberation est Crop rapide, 
alors un polymfcre de meme viscosite mais hydrophobe ne presentera pas ce "gap" et devra Sure 
preffire. 

La charge en substance active ("core loading") des microcapsules selon l'invention, 
30 e'est & dire le rapport entre la masse du peptide pur encapsuie et la masse totale de la 
microcapsule, sera en general comprise entre 0 et 20 % f de preference entre 2 et 15 %. Pour 
Tacetate de triptoreiine, la charge sera de preference inferieurc ou egale & 10 % et, de fa$on 
plus preferentielle, comprise entre 4 et 8 % pour des formes permettant une liberation sur une 
periode d'environ 3 mois. Pour 1'acetate de lanreotide, la charge sera de preference comprise 
35 entre 10 et 20 %. 

L'etape decapsulation peut etre une etape dite de coacervation tel que decrite par exemple dans 
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les brevets americain US 3,773,919 ou europ6en EP 52 510. 

Par ailleurs, on peut utiliser un principe actif hydrosoluble tel qu'un sel hydrosoluble d'un 
peptide, par exemple l'acetate. On peut egalement utiliser un sel insoluble d'une mol6cule 
soluble tel qu'un sel d'acide gras d'un peptide, par exemple, un pamoate de peptide tel que 
5 ddcrit dans le brevet britannique GB 2 209 937. 

En outre, il est apparu que la configuration du principe actif pouvait egalement avoir une 
influence sur la diffusion de ce produit En particulier, lorsqu'un principe actif peut Stre obtenu 
sous une forme cristallisfe ou amorphe, le choix de Tune ou Tautre forme n'est pas indifferent 

La demande de brevet EP 709 085 d£crit des microcapsules comprenant un polymfere et une 
10 substance active hydrosoluble et amorphe. II y est en particulier question de 1'importance 
d'obtenir des particules de substance active de petite taille, et de preference de taille inferieure k 
10 Jim. Cette demande ne comporte cependant aucun precede de preparation desdites particules 
et aucune mention n'est faite de l'effet de la surface specifique des particules de principe actif 
sur le profil de relargage des compositions contenant ces particules. Or la demanderesse utilise 
15 dej& depuis 1986 des microcapsules comportant une substance active amorphe, l 1 acetate de 
triptoreiine vendu sous la denomination Decapeptyl 3,75 mg, dont la taille des particules est 
d'environ 8 \im seulement. Mais elle a constate que la taille des particules n'est pas le seul 
paramfctre determinant pour favoriser une liberation sur une periode prolongee pouvant aller 
jusqu'i plus de trois mois. 

20 La question du caract&re amorphe ne se pose en principe pas pour des produits tels que les 
peptides ou les proteines dont le mode d'obtention, specialement la lyophilisation, conduit dans 
la plupart des cas & un produit amorphe, ce qui est le cas pour le Decapeptyl 3,75 mg. 

La litterature illustre abondammment ce phenomdne et Ton peut citer notamment les articles 
suivants : Hsu, C.C et al.. Pharmaceutical Research, 12 (1), 69-77 (1995) ou Towns, J.K., 
25 Journal of Chromatography, A, 705 ( 1), 1 15-27 (1995). 

L 'invention concerne done egalement une composition sous forme de microcapsules 
comprenant au moins un polym&re ou un copolym&re biodegradable de masse moieculaire 
eievee et au moins une substance active hydrosoluble presentant une surface specifique eievee. 

Ces microcapsules permettent un profil de relargage monophasique dans lequel le pic initial (ou 
30 "burst" en anglais) est reduit par rapport & certaines autres preparations utilisant un polym&re de 
poids moieculaire plus faible, de sorte qu'elles permettent de liberer la substance active sur une 
periode prolongee pouvant aller jusqu'i plus de trois mois. 

Parmi les substances actives utilisables pour Tinvention, on peut notamment citer les proteines. 
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les peptides choisis par exemple dans le groupe constitud de Tac6tate de triptorfline, l'ac£tate de 
lanr^otide, d'un compost ayant une activity LH-RH tel que la triptor^line, la gos£r61ine, la 
leuprordline, la bus6r£line ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de 
GPIIb/IIIa, un compost ayant une activity similaire i un antagoniste de GPIIb/IIIa, 
5 r6rythropoi6tine (EPO) ou un de ses analogues, les difterents interferons a, l'interfSron fJ ou 
y, la somatostatins un d£rivg de la somatostatine tel que d£crit dans le brevet europ6en 
EP215 171, un analogue de la somatostatine tel que d£crit dans le brevet am6ricain 
US 5,552,520 (ce brevet comporte lui-meme une liste d'autres brevets d&rivant des analogues 
de la somatostatine qui sont incorpor£s par rdfdrence h la pr&ente demande), 1'insuline, une 
10 hormone de croissance, un facteur lib6rateur d'hormone de croissance (GRF), un facteur de 
croissance £pidermique (EGF), une hormone malanocyte-stimulante (MSH), une hormone 
libgratrice de thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou derives, une hormone stimulant la 
thyroide (TSH), une hormone lut&nisante (LH), une hormone stimulant les follicules (FSH), 
une hormone parathyroidienne (PTH) ou un de ses d6riv6s, un hydrochlorure de lysozyme, un 
15 fragment de peptide Jk N terminal (position 1— >34) de 1'hormone PTH humaine, la 
vasopressine ou un de ses d6riv6s, l'oxytocine, la calcitonine, un d€riv6 de la calcitonine ayant 
une activity similaire & celle de la calcitonins le glucagon, la gastrins la s6cr6tins la 
pancreozymins la chotecystokinine, l'angiotensine, le lactogfcne du placenta humain, la 
gonadotropine chorionique humaine (HCG). l'enk£phaline, le facteur stimulateur de colonies 
20 (CSF), un dfrivd de i'enkdphaline, 1'endorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple 
llnterleukine 2, la tuftsine, la thymopoietins la thymosthymline, le facteur thymique humoral 
(THF), le facteur thymique sdrique (FTS), un d<Sriv£ du facteur thymique sdrique (FTS), la 
thymosins le facteur thymique X, le facteur de necrose tumorale (TNF), la motiline, la 
bombesine ou un de ses d£riv£s tels que d£crits dans le brevet amgricain US 5,552,520 (ce 
25 brevet comporte lui-meme une liste d'autres brevets d<Scrivant des d6riv6s de la bombesine qui 
sont incorporSs par nJterence & la pr&ente demande), la prolactins la neurotensins la 
dynorphine, la caerul6ine, la substance P, Turokinase, l'asparaginase, la bradykinins la 
kalliknJine, la facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polymixine 
B, la colistine, la gramicidins la bacitracins un peptide stimulant la synthase protdique, un 
30 antagoniste de l'endothSline ou un de ses sels ou d<£riv<Ss, un polypeptide intestinal vasoactif 
(VIP), rhormone adrtnocorticotropique (ACTH), un facteur de croissance ddrivd des 
plaquettes (PDGF), une proline morphog£ndtique osseuse (BMP), et un polypeptide inhibiteur 
gastrique (GIP). Toute autre substance active hydrosoluble, ou un de ses sels ou pr&urseurs, 
pourra £galement etre utilis£e par l'homme du mdtier s'il le juge utile. 

35 De preference, on utilisera un produit hydrosoluble, obtenu par salification sous forme de 
cation, avec par exemple l'acide acdtique. On peut cependant utiliser un sel insoluble, comme 
indiqud ci-dessus. 
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Par peptide et/ou prot&ne, on entend aussi bien le peptide ei/ou la proteine eux-memes que des 
fragments de ces peptides ou prolines pharmacologiquement actifs. 

La substance active hydrosoluble telle qu'utilisee pour fabriquer des microcapsules selon 
rinvention, et en particulier l'acetate de triptoreiine, I'acetate de lanrdotide, la gosdrdline, la 
5 leuproreiine, la busereiine ou leurs sels, est obtenue de preference par un procede comportant 
principalement deux Stapes : 

- une etape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d'une solution dilute de la 
substance hydrosoluble dans un milieu de temperature inferieure k -70° C ; 

- une etape de broyage ; de preference, cette etape comprendra un broyage ultrasonique. 

10 Par solution dilu6e de la substance active, on entend une solution ayant une concentration de 
ladite substance active inferieure k la moitie de la concentration de saturation, et de preference 
inferieure k un quart de ladite concentration de saturation lorsque celle-ci est au moins egale k 
200 g/L Ce procede permet d'obtenir une substance active presentant une surface specifique 
eievee. 

15 Pour la lyophilisation, ou pourra par exemple congeler la solution dans un plateau baignant 
dans un bac d'azote liquide, avant de proc6der k la lyophilisation proprement dite. 

Lorsque le procede sera applique k une substance active pour preparer des microcapsules k 
liberation prolongde selon rinvention, la surface specifique de la substance active, apr&s 
lyophilisation mais avant broyage, sera de preference superieure k 2 m 2 /g. De fa£on plus 
20 preferentielle, la surface specifique de la substance active sera superieure k 3 m 2 /g, voire 
5 m 2 /g. 

La surface specifique de la substance active est un facteur favorable pour obtenir une liberation 
sur une periode prolongee. En effet, comme d€]k evoque, des particules d'une substance active 
de meme taille mais de surfaces specifiques differentes donneront avec le meme excipient 
25 polymdre des rSsultats tout k fait dif ferents. 

Llnvention a done egalement pour objet le procede tel que decrit ci-dessus applique k une 
substance hydrosoluble biologiquement active. Elle concerne aussi la substance hydrosoluble 
biologiquement active tel qu'obtenue par le procede, laquelle pr6sente une surface specifique 
eiev6e. 

30 Comme indique ci-dessus, les compositions selon l'invention trouvent leur usage de preference 
dans le domaine pharmaceutique. Les compositions pharmaceutiques peuvent etre administrees 
k un patient par differentes voies ; cependant, la voie preferfe est la voie injectable sous-cutanee 
ou intramusculaire. Les microcapsules selon rinvention peuvent d'abord etre suspendues dans 
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un vdhicule approprid destind h 1'injection, comme une solution aqueuse de chlonire de sodium 
ou une solution aqueuse de mannitoL 

A moins qu'ils ne soient ddfinis d'une autre mani^re, tous les termes techniques et scientifiques 
utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un spdcialiste ordinaire 
5 du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les publications, demandes de 
brevets, tous les brevets et toutes autres rdterences mentionndes ici sont incorpor&s par 
rdfdrence- 

Les exemples suivants sont prdsentds pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre considdids comme une limite & la portfe de l'invention. 

10 EXEMPLES : 

Pour tous ces exemples, les viscositds inhdrentes (IV) ont 6l6 mesurdes selon les m&hodes 
classiques de mesure du temps d'£coulement telles que ddcrites par exemple dans 
"Pharmacop^e Europdenne", 1997, pages 17-18 (mdthode au tube capillaire). La surface 
spdcifique de la substance active, lorsqu'elle a 6x6 mesurfe, a 6x6 d&erminge par la mgthode dite 
15 m£thode B.E.T, (absorption d'une monocouche d'azote sur la substance active), mSthode bien 
connue de l*homme du metier. 

Pour les exemples suivants, on appellera peptide "modifid" un peptide ayant subi le proc£d£ de 
lyophilisation selon l'invention, par opposition au peptide "non modifiS", qui est lyophilis£ de 
fagon classique (sans trempe brutale i basse temperature). 

20 Exempk 1 : 

16,620 g d'ac6tate de triptordline "non modifi6 w sont dissous dans 554 ml d'eau. La solution 
est congelfe dans un plateau baignant dans un bac d'azote liquide, puis lyophilis6e. 

15,18 g d'acdtate de triptonSline "modifiS" sont ainsi obtenus avec un rendement de 9134 %. 
Ce compost pr&sente une surface sp6cifique de 4,7 m 2 /g contre 0,8 m 2 /g avant lyophilisation. 

25 On realise ensuite le broyage aux ultrasons de l'acdtate de triptorgline : 15 minutes sont 
suffisantes pour obtenir des particules infdrieures k 10 \im pour le peptide modifi£ (alors que 
30 minutes sont nfcessaires pour obtenir une telle granulom^trie avec le peptide non modifi£). 

L'&ape d'encapsulation est ensuite r£alis£e selon la rn£thode de coacervation telle que dgcrite 
dans les brevets europ£en EP 52 510 et am&icain US 3,773,919; au depart de 3,378 g de cet 
30 ac6tate de triptor61ine modifid et broy6 et d'une solution i 7,30 % de DL-PLGA (DL-PLGA 
compost de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide, viscosity inh^rente dans le 
chloroformed 0,70 dl/g, indice d'acide = 1,61 meq KOH/g) dans du dichloromdthane. 
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390 ml d'huile de silicone ont 6x6 additionnds pour former des microcapsules par le procddd de 
coacervation. Ces microcapsules sont r6cup6r6es aprfes immersion dans un bain d'heptane 
(22 1) et filtration sur membrane 10 Jim. 

E&emgk 2 : 

5 0,338 g d'acState de triptordline non modifid, de granulomgtrie 6gale & 8 |lm aprfcs broyage 
aux ultrasons pendant 30 minutes, ont 6x6 additionn^s sous agitation & une solution & 7,30 % 
de DL-PLGA dans du dichlorom£thane (PLGA Equivalent & celui ddcrit dans Texemple I). 
40 ml d'huile de silicone ont 6i6 additionn£s pour former des microcapsules qui sont par la 
suite prdcipitdes dans un bain d'heptane (2 1) puis filtr&s sur membrane 10 Jim. 

10 Exemples 3 a 6 : 

0,338 g d'ac£tate de triptordline modifid selon les conditions d&rites dans le Tableau No. 1 
ci-dessous, ont 6x6 additionn6s, aprfcs broyage aux ultrasons, k une solution & 7,30 % d'un 
melange 33,3 % I 33,3 % I 33,3 % de trois DL-PLGA (aux caractgristiques d<Scrites dans le 
Tableau No. 2 ci-dessous) dans du dichlorom&hane. 40 ml d'huile de silicone ont 6x6 
IS additionn£s pour former des microcapsules qui sont par la suite pr£cipit£es dans un bain 
d'heptane (2 1) puis filtrdes sur membrane 10 [im. 



Tableau No. 1 



Exemple 


Concentration 


Quantite 


Quantite 


Surface 




g/1 


acetate de 


d'eau 


specifique 






triptoreline 


(ml) 


in 2 /g 






(g) 






3 


200 


3 


15 


4,4 


4 


150 


3 


20 


4,7 


5 


100 


3 


30 


4,8 


6 


50 


3 


60 


7,3 ! 



La surface spdeifique de l'ac6tate de triptoreline de depart (non modifiS) est de 0,8 m 2 /g. 



20 Les caractdristiques physico-chimiques des trois polym&res m£lang£s sont r£unies dans le 
Tableau No. 2 ci-apr&s : 
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Tableau No. 2 



Caracteristiques 


PLGA No. 1 


PLGA No. 2 


PLGA No. 3 


Ratio lactide / glycolide 

Viscositg inhdrente dans DHCI3 (dl/g) 

Indice d'acide (raeq KOH/g) 


DL PLGA 50:50 
0,47 
2,68 


DL PLGA 75:25 
0.61 
2,08 


DL PLGA 75:25 
0,70 
1.61 



Example 7 : 



22,560 g d'acdtate de lanr6otide non modifi6 sont dissous dans 752 ml d'eau. La solution est 
5 congelde dans un plateau baignant dans un bac d'azote Iiquide, puis lyophilis£e. 21,75 g 
d'acdtate de lanrdotide modifte, de surface sp6cifique dgale h 4,4 m 2 /g t sont obtenus avec un 
rendement de 96,41 %. 

L'&ape decapsulation est ensuite r6alis£e selon la mdthode de coacervation telle que dlcrite 
dans les brevets europ&n EP 52 510 et amdricain US 3,773,919 ; au depart de 7,5 g de cet 
10 acetate de triptorfline modiffc et broytf et d'une solution i 3,7 % de DL-PLGA (DL-PLGA 
compost de 50 % de DL-lactide et 50 % de glycolide, viscosity inh^rente dans HFIP = 
0,55 dl/g) dans du dichloromgthane. 650 ml dTiuile de silicone ont 6t6 additionnds pour 
former des microcapsules par le procddg de coacervation. Ces microcapsules sont r£cup6r£es 
aprfcs immersion dans un bain d'heptane (30 1) et filtration sur membrane 10 |im. 

15 Exemples 8 et 9 : 

Des microcapsules d*ac£tate de triptor£line ont 6t& fabriqu^es avec DL-PLGA (DL-PLGA 
compost de 75 % de DL-lactide et 25 % de glycolide) de differences masses mol&ulaircs 
moyennes en poids (Mw). Les fabrications ont 6t£ effectudes selon le proc6d6 ddcrit dans 
Texeraple 1 avec un acetate de triptor61ine de surface sp&ifique 6gal k 4,7 m 2 /g. 

20 Les paramfctres physico chimiques des exemples 8 et 9 sont r£unis dans le tableau ci-aprfcs : 



Exemple 


Mw THF 


IV CHCI3 (dl/g) 


Indice d'acide 








(meq KOH/g) 


8 


58400 


0,61 


2,08 


9 


132650 


0,93 


1,80 
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Exemple 10 : 

Des microcapsules ont 6x6 fabriqu£es selon le precede decrit dans 1'exemple 1 avec DL-PLGA 
(DL-PLGA compost de 75 % de DL-lactide et 25 % de giycolide ; masse moldculairc 
d6termin<£e dans le THF : 80100 ; viscositd dans le chloroforme : 0,75 dl/g. indice d'acide = 
5 0,40 meq KOH / g) k tendance hydrophobe. 

Exemple 11 : 

Des microcapsules ont 6x6 fabriqudes selon le procddd decrit dans 1'exemple l f k partir d'un 
L-PLGA (L-PLGA compose de 75 % de L-lactide et 25 % de giycolide ; masse mol&ulaire 
dans le THF : 99260 ; viscositS dans le chloroforme : 0,78 dl/g, indice d'acide = 1,31 meq 
10 KOH / g) k tendance cristalline. 

Etude des profits de liberation de microcapsules selon Invention : 

Afin d'illustier l'intdret de microcapsules selon l'invention, retude de leurs profils de liberation 
in vitro a 6x6 r£alis£e. 

Pour chacun des exemples 1 k 11, on mesure la liberation de trois prises d'essai d'environ 
15 25 mg de microcapsules, plactes dans 4 ml de solution de chlorure de sodium k 0,9 %. On 
extrait aprfes 1 heure, 1 jour et 4 jours de liberation dans la solution maintenue k 37° C. On 
dose la triptoreiine par chromatographic liquide de haute performance (HPLC) par rapport k une 
gamme d'etalonnage en mode gradient dans le systfcme acide trifluoroacetique (TFA). Pour 
obtenir la gamme d'etalonnage standard, on prepare une solution Ti de la fa?on suivante : une 
20 prise d'essai voisine de 7,5 mg d'ac£tate de triptoreiine de reference est plac£e dans une Sole 
de 50 ml ; on complete k 50 ml avec une solution d'acide ac£tique k 0,1 %. A partir de la 
solution Ti, on prepare les solutions T2 et T3 en proc£dant comme suit : pour T2, on preifeve 
10 ml de solution Ti et on complete k 20 ml avec la solution d'acide acdtique k 0,1 %. Pour la 
solution T3, on preifeve 1 ml de solution Ti et on complete k 50 ml avec la solution d'acide 
25 ac6tique k 0,1 %. 

La quantity d'ac6tate de triptoreiine ou d'acdtate de lanr£otide liberie est determinde en 
pourcentage par rapport k la quantity d'acdtate de triptoreiine ou d'acetate de lanrdotide 
initialement pr&ente (100 %), qui sen de reference. 
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Les resultats des tests in vitro sont resumes par le tableau ci-dessous : 



Exemples 


Taux de liberation cumule (%) 


1 heure 


1 jour 


4 jours 


1 


8 


16 


27 


2 


9 


47 


57 


3 


10 


45 ! 


67 


A 


10 


37 


65 


5 


9 


! 41 


66 


6 


8 


30 


55 


7 


3 


14,5 


28,3 


8 


i 11 


40 


67 


9 


2 


4 


6 


10 


5 


12 


14 


11 


1 


2 


2 ! 



Les r&ultats des tests in vivo sont parfaitement bien condtes k ceux des tests in vitro. A titre 
d'exemple, des microcapsules de l'exemple 1, 2t la dose de 1,2 mg/kg f ont 6t£ injectfes par 
5 voie intramusculaire k des rats. Un dosage plasmatique a t6v616 que le taux de triptorfline restait 
constamment sup^rieur i 0,1 ng/ml sur une p£riode de plus de 90 jours. Des raeraes Etudes 
menses sur des microcapsules de l'exemple 2 ont montr6 que le taux de testosterone restait 
constamment interieur i 1 ng/ml sur une p&iode de plus de 90 jours. 
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REVENDICATIONS 



Composition sous forme de microcapsules comprenant un excipient ou un melange 
d'excipients polym£res ou copolym&res biod£gradables de viscosity intrinsfeque comprise 
entre 0,5 dl/g et 1,2 dl/g dans CHCI3 et une substance active ou un melange de 
substances actives, lesdites microcapsules pouvant iiberer la substance active ou le 
melange de substances actives sur une p6riode prolongde pouvant aller jusqu'i trois mois. 

Composition sous forme de microcapsules selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que l'excipient polymfcre ou copolymfere biodegradable possfcde une viscosite intrins&que 
superieure i 0,6 dl/g dans CHCI3. 

Composition sous forme de microcapsules selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caracterisee en ce que le polym£re biodegradable est un copolymfcre de lactide et de 
glycolide (PLGA). 

Composition sous forme de microcapsules selon la revendication 3, caract£ris6e en ce 
que le PLGA est prepare k partir de 75 % de lactide et de 25 % de glycolide. 

Composition sous forme de microcapsules selon Tune des revendications 1 i 3, 
caracterisee en ce que le polymSre biodegradable est un copolymfere de L-lactide et de 
glycolide. 

Composition sous forme de microcapsules comprenant au moins un excipient ou un 
mdlange d'excipients polymdres ou copblymferes biodegradables et au moins une 
substance active hydrosoluble presentant une surface specifique eievee. 

Composition sous forme de microcapsules selon Tune des revendications 1 i 6, 
caracterisee en ce que la surface specifique de la substance active est superieure k 2 m 2 /g. 

Composition sous forme de microcapsules selon la revendication 7, caracterisee en ce que 
la surface specifique de la substance active est superieure & 3 m 2 /g. 

Composition sous forme de microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 & 
8, caracterisee en ce que la substance active est une proteine. 

. Composition sous forme de microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 £ 
8, caracterisee en ce que la substance active est un peptide. 
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1 1 • Composition sous forme de microcapsules selon la revendication 10, caract£ris6e en ce 
que le peptide est choisi dans le groupe constitud de l'ac^tate de triptor61ins l'ac&ate de 
lannJotide, d'un compost ayant une activity LH-RH tel que la triptor&ine, la gos&61ine, la 
leupror&ins la bus£r£line ou leurs sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de 
5 GPIIb/IIIa, un compost ayant une activity similaire h un antagoniste de GPIIb/IIIa, 

l'6rythropoi£tine (EPO) ou un de ses analogues, les difterents interffirons a, 
l'interfdron P ou y, la somatostatins un ddrivd de la somatostatins un analogue de la 
somatostatin, Tinsuline, une hormone de croissance, un facteur literateur d*hormone de 
croissance (GRF), un facteur de croissance dpidermique (EGF), une hormone 
10 malanocyte-stimulante (MSH), une hormone literatrice de thyrotropine (TRH) ou un de 

ses sels ou ddrivds, une hormone stimulant la thyroide (TSH) f une hormone lutfinisante 
(LH), une hormone stimulant les follicules (FSH), une hormone parathyroidienne (PTH) 
ou un de ses d6riv£s, un hydrochlomre de lysozyms un fragment de pepude k N terminal 
(position 1— >34) de l'hormone PTH humaine, la vasopressine ou un de ses d6riv6s, 
15 Toxytocine, la calcitonins un d&tiv6 de la calcitonine ayant une activity similaire & celle de 

la calcitonine, le glucagon, la gastrins la s6crdtine» la pancrdozymine, la 
chotecystokinine, I'angiotensins le lactogfene du placenta humain, la gonadotropine 
chorionique humaine (HCG), renk£phalins le facteur stimulateur de colonies (CSF), un 
d£riv<J de renkdphaline, l'endorphins la kyotorphins les interleukines. par exemple 
20 llnterleukine 2, la tuftsine, la thymopoietins la thymosthymlins le facteur thymique 

humoral (THF), le facteur thymique s<Jrique (FTS), un d&iv6 du facteur thymique s6rique 
(FTS), la thymosine, le facteur thymique X, le facteur de necrose tumorale (TNF), la 
motiiine, la bombesine ou un de ses d6riv6s, la prolactine, la neurotensins la dynorphins 
la caeruldins la substance P, l'urokinase, 1'asparaginass la bradykinine, la kallikr&ne, 
25 la facteur de croissance nerveuss un facteur de coagulation sanguine, la polymixine B, la 

colistins la gramicidine, la bacitracins un peptide stimulant la synthase prot£ique, un 
antagoniste de Tendothdline ou un de ses sels ou d£riv6s, un polypeptide intestinal 
vasoactif (VIP), l'hormone adr£nocorticotropique (ACTH), un facteur de croissance 
ddriv6 des plaquettes (PDGF), une proline morphog6n6tique osseuse (BMP), et un 
30 polypeptide inhibiteur gastrique (GIP). 

12. Composition sous forme de microcapsules selon Tune des revendications 1 & 8, 
caract£ris6e en ce que la substance active hydrosoluble est l'ac&ate de triptor^line. 

13, Composition sous forme de microcapsules selon Tune des revendications 1 i 8, 
caract£ris£e en ce que la substance active hydrosoluble est l'ac€tate de lanrfotide. 
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14. Proc£d6 de preparation d'une substance hydrosoluble prdsentant une surface sp£cifique 
61ev6e, comprenant les 6tapes suivantes : 

- une 6tape de lyophilisation comprenant une trempe rapide d'une solution dilute de 
ladite substance hydrosoluble dans un milieu de temperature infSrieure k -70° C ; 
5 - une dtape de broyage. 

1 5 . Proc6d6 selon la revendication 14, caract£ris£ en ce que l'&ape de broyage comprend un 
broyage ultrasonique. 

1 6 . Procdd£ selon la revendication 14 ou 15, caract£ris6 en ce que la solution dilute est une 
solution & une concentration infdrieure k la moiti£ de la concentration de saturation. 

10 17. Proc6d£ selon la rcvendication 14 ou 15, caract£ris£ en ce que la substance hydrosoluble 
pr&ente une concentration de saturation d'au moins 200 g/1 et que la solution dilute est 
une solution k une concentration inf£rieure k un quart de la concentration de saturation. 

1 8 . Substance active telle qu'obtenue par un proc&te selon la rcvendication 14 ou 15. 

1 9 . Proline selon la revendication 1 8. 

15 20. Peptide selon la rcvendication 1 8. 

2 1 . Peptide selon la revendication 20, caractdrisd en ce qu'il est choisi dans le groupe 
constitu6 de l'ac&ate de triptor&ine, Tac^tate de lanrtotide, d'un compost ayant une 
activity LH-RH tel que la triptorfline, la gos£n£line, la leupror61ine, la busSrgline ou leurs 
sels, un antagoniste de LH-RH, un antagoniste de GPIIb/IIIa, un compost ayant une 

20 activity similaire k un antagoniste de GPIIb/IIIa, l'£rythropoidtine (EPO) ou un de ses 

analogues, les diffSrents interferons a, l'interfdron J3 ou y, la somatostatine, un d6riv6 
de la somatostatine, un analogue de la somatostatine, l'insuline, une hormone de 
croissance, un facteur lib£rateur d'hormone de croissance (GRF), un facteur de 
croissance £pidermique (EGF), une hormone malanocyte-stimulante (MSH), une 

25 hormone lib£ratrice de thyrotropine (TRH) ou un de ses sels ou d6riv6s, une hormone 

stimulant la thyroide (TSH), une hormone lut£inisante (LH), une hormone stimulant les 
follicules (FSH), une hormone parathyroidienne (PTH) ou un de ses d6riv6s, un 
hydrochlorure de lysozyme, un fragment de peptide k N terminal (position 1 — >34) de 
Thormone PTH humaine, la vasopressine ou un de ses ddrivds, 1'oxytocine, la 

30 calcitonine, un d£rivg de la calcitonine ayant une activity similaire k celle de la calcitonine, 

le glucagon, la gastrine, la s^crdtine, la pancreozymins la choldcystokinine, 
l'angiotensine, le lactog&ne du placenta humain, la gonadotropic chorionique humaine 
(HCG), l'enk6phaline, le facteur stimulateur de colonies (CSF), un d€riv6 de 



BNSDOCIO: <FR 276231 9A1 J_> 



2762319 



-15- 

l'enkgphaline, Tendorphine, la kyotorphine, les interleukines, par exemple 
llnterleukine 2, la tuftsine, la thymopotetine, la thymosthymline, le facteur thymique 
humoral (THF), le facteur thymique s£rique (FTS\ un ddriv6 du facteur thymique s£rique 
(FTS), la thymosine, le facteur thymique X, le facteur de necrose tumorale (TNF), la 

5 motiline, la bombesine ou un de ses d£riv6s, la prolactins la neurotensins la dynorphine, 

la caeruldine, la substance P, Turokinase, l'asparaginase, la bradykinine, la kallikrgine, 
la facteur de croissance nerveuse, un facteur de coagulation sanguine, la polymixine B, la 
colistine, la gramicidins la bacitracins un peptide stimulant la synthase protfiqus un 
amagoniste de Tendothdline ou un de ses sels ou ddrivds, un polypeptide intestinal 

10 vasoactif (VIP), Thormone adr&iocorticotropique (ACTH), un facteur de croissance 

d6riv6 des plaquettes (PDGF), une proline morphog£n6tique osseuse (BMP), et un 
polypeptide inhibiteur gastrique (GIP). 

2 2 . Ac6tate de triptorfline tel qu'obtenu par un proc6d£ selon la rcvendication 14 ou 15. 

2 3 . Acetate de lanrfiotide tel qu'obtenu par un proc£d£ selon la rcvendication 14 ou 15. 
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